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(57) Abstract 



Process for electrochemical preparation of taxane derivatives of general formula (I) based on a product of general formula 
(II). In general formula (I), Ar denotes an aryl radical, R, is a benzoyl radical or R 2 -0-CO- radical in which R 2 is an alkyl, 
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, bicycloalkyl, phenyl or heterocyclyl radical and R is a hydrogen atom of the acetyl 
radical. In general formula (II), Ar and R are defined as in general formula (I), R' is an acetyl or trichloro-2,2^ ethoxycarb- 
onyl radical and Gj is a trichIoro-2,2,2 ethoxycarbonyl radical and G 2 is a hydrogen atom. The products of general formula 
(I) have outstanding anti-tumoral properties. 

(57)Abrege 

Procede de preparation par voie electrochimique de derives di| taxane de formule generate (I) a partir d'un produit de la 
formule generale (II). Dans la formule genfcrale (I). Ar represente un radical aryle, Rj represente un radical benzoyle ou un ra- 
dical Rj-O-CO- dans lequel R 2 represente un radical aJcoyle, alcenyle, alcynyle, cydoalcoyle, cydoalcenyle, bicydoalcoyle, 
phenyle ou heterocycJyle et R represente un atome d'bydrogene ou le radical acetyle. Dans la formule generale (II), Ar et R* 
sdnt deilnis comme dans la formule generale (I), R' represente un radical acetyle ou trichloro-2,2^ ethoxycarbonyle et Gj 
represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle et G 2 represente un atome d'hydrogene. Les produits de formule gene- 
rale (1) presentenl des proprietes antitu morales remarquables. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES D U TAX ANE 

La pr&sente invention concerne un precede de preparation de derives du 
taxane de f ormule generale : 

R-0 A ft OH 



(D 



I OCOCH3 

6coc 6 h 5 

5 qui pr&entent dies propriety antitumorales et antileucemiques remarquables. 
Dans la f ormule generale (D , 
R represente un atome dTiydrogene ou un radical acetyle, Rj represente un radical 

benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical alcoyle, 

->>. • 

alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle. cycloalcenyle, bicycloalcoyle, phSnyle ou 

10 h&erocyclyle azote, et Ar represente un radical aryle. 

Plus parti culierement, R represente un atome d'hydrogene ou un radical 
ac&yfe et Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 

represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
15 contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atonies de carbone, 

cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant Eventuellement substitute "par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d*halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 

20 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, piperidino, morpholino, pip6razinyl-l (eventuellement substituS en -4 par un 
radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical ph&nylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 § 6 
atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 i 6 atomes de carbone, ph6nyle, cyano, 

25 carboxy ou alcoyloxy carbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. 
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• ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 5 ou 6 chalnons • 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
5 peuvent etre feventuellement substitufis par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 4 4 atomes de carbone, et 

At represente un radical phenyle ou a- ou fkiaphtyle eventuellement substitufe par un 
ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes tfhalogene (fluor, chlore, 
brome, iode) etles radicaux alcoyles. aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy. 

10 arylthio, hydroxy, hydraxyalcoyle, mercapto, formyle, acylamino, aroylamino, 
alcoxycarbonyiamino, amino, alkylamino, dialkylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, dialcoyicarbamoyle, cyano et trifluoromethyle, etant entendu que les 
radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux conliennent 1 a 4 atomes 
de carbone et les radicaux aryles sont les radicaux phenyles ou a- ou (S-naphtyles. 

15 D'un interet tout particulier sont les produits de formule generate (I) dans 

Iaquelle R reprfeente un atome dliydrog&ne ou un radical acetyle, Rj represente un 

radical benzoyle ou Lbutoxycarbonylamino et Ar represente un radical phSnyle. 

Les produits de formule g&ierale (I) dans Iaquelle Ri represente un radical 

benzoyle correspondent au taxol et au d§sacetyl-10 taxol et les produits de formule 
20 generate (I) dans Iaquelle Ri represente un radical tbutoxycarbonyle correspondent a 

ceux qui font 1'objet du brevet europeen EP 0 253 738. 

Selon les precedes qui sont decrits par exemple dans les brevets europeens 
EP 0 253 738, EP 0 336 840 et EP 0 336 841 les produits de formule gen&ale (I) 
sont obtenus apres remplacement par des atomes d'hydrogene des groupements 
25 protecteuisR\GietG2duproduitdefoni^ 




dl) 



OCOC 6 H 5 

dans Iaquelle Ar et Rj sont definis comme precedemment, R represente un radical 
acetyle ou un groupement protecteur de la f onction hydroxy choisi parmi les radicaux 
trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou trialkylsilyle dont chaque partie alkyle contient 1 
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a 3 atomes de carbone, Gj reprfcente un groupement protecteur de la fonction 

hydroxy choisi parmi les radicaux trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou trialkylsilyle 
dont chaque partie alkyle contient 1 a 3 atomes de carbone, et G2 represente un 

atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy choisi parmi 

5 les radicaux m&thoxym6thyle, 6thoxy-l 6thyle f benzyloxymethyle, 

trim§thylsUyl6thoxy) meihyle, tetrahydropyrannyle, trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle 

ou trichlOTO-2^,2 ethoxymethyle. 

Selon la nature des groupements protecteurs, leur emplacement par des 

atomes d'hydrogene peut etre effectue au moyen de zinc en presence d'un acide 

10 mineral ou organique tel que Tacide chlorhydrique ou Tacide ac&ique 6ventuellement 

en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone, en 

particulier lorsque au moins un des groupements protecteurs represente tux radical 

trichloro-2,2,2 fcthoxycarbonyle, ou au moyen d'un acide tel que 1'acide chlorhydrique 

dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone a une temperature 

15 voisine de 0°C lorsque au moins un des groupements protecteurs represente un 

radical trialkylsilyle. 

II a maintenant 6te trouve, et c'est ce qui fait l'objet de la presente invention, 

que les produits de formule g&ierale (I) peuvent etre obtenus par reduction 
electrolytique d'un produit de formule g&n&ale (II) dans laquelle Ar et Rj sont 

20 definis comme prec6demment, R 1 represente un radical acetyle ou un radical 
trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, G\ represente un radical trichloro-2,2,2 
ethoxycarbonyle et G2 represente un atome d'hydrogene, c'est-a-dire le produit de 

formule generate (Ha). 

Selon r invention, le remplacement des groupements protecteurs des 
25 f onctions hydroxy par un atome d'hydrogene est effectue par reduction Electrolytique 
selon la reaction suivante : 




cna) 6coc 6 h 5 

(0 +Cr<ou2Cn+ Q 2 C«CH 2 (ou2a^>CH 2 )+C0 2 (ou2C02) 

La reduction 61ectrolytique a partir du produit de formule generate (Ha) est 



WO 93/18210 



PCT/FR93/00243 



realisee dans un electrolyseur contenant un catholyte constitue d'un Electrolyte 
support dans lequel est dissous le produit de fonnule generale (Ha) a tine 
concentratioa comprise entre 0,1 et 40 g/lhre. 

La quantity d'electricite nScessaiie pour eff ectuer la reduction d'un produit 
5 de fonnule generate (Ha) en produit de fonnule generale (D est de 386.000 coulombs 
par molecule lorsque R 1 represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle et elle 
est de 193.000 coulombs par molecule lorsque R' represente un radical acetyls 

Preferentiellement, la reduction s'effectue dans un electrolyseur a 
diaphragme. 

10 Selon un mode de mise en oeuvre du precede selon l'invention, la reduction 

electrolytique est effectuee dans un Electrolyseur comportant une cathode, un 
compartiment cathodique, un diaphragme separateur, un compartiment anodique et 
une anode dont les caracteristiques sont les suivantes : 

a) la cathode est constitu§e d'un materiau conducteur de relectricite sur lequel la 
15 reduction a lieu a un potentiel superieur a celui de la reduction du solvant ou de Tun 

des constituants de l'electrolyte support, ou a un potentiel tel que la reduction du 
solvant ou de Tun des constituants de l'electrolyte support n'est pas suffisamment 
importante pour gener la reduction du produit, 

b) le compartiment cathodique conlient Ie catholyte qui est constitue d'une solution 
20 du produit de fonnule generale (Ha) dans un milieu organique ou hydroorganique 

dont le pH apparent est compris entre 4 et 7 et d r un electrolyte support, 

c) le diaphragme separateur est constitue d'un materiau poreux tel qu'une plaque, un 
manchon ou une bougie de verre fritte ou de porcelaine ou par une membrane 
echangeuse d'ions, de preference une membrane echangeuse de cations, 

25 d) le compartiment anodique contient 1'anQlyte constitue de preference par le merne . 
solvant ou melange de solvants et le merae electrolyte support que celui qui est utilise 
dans le compartiment cathodique, 

e) l'anode est constituee (Tun materiau conducteur de relectricite dont la nature n'est 
pas essentielte a la mise en oeuvre du precede. 

30 Generalernent, l'anode est constituee par un materiau conducteur de 

relectricite inattaquable dans les conditions de 1'electrolyse tel que par exemple le 
platine poli, massif ou sur support conducteur, le graphite ou le carbone vitreux et la 
cathode est constituee d'un materiau conducteur de relectricite tel que le mercure, le 
zinc, le plomb ou le carbone vitreux. 

35 De preference la cathode est constituee par une nappe de mercure. 
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L'electrolyte support est constitute d'un sel alcalin ou d'un sel d'ammoiiium 
quatemaire, tel que 1'acetate de sodium en presence d'acide acetique ou Tacetate de 
tetrafthylammonium, soluble dans le solvant ou le melange hydroorganique. 
Generalement, on utilise des solvants qui solubilisent facilement les produits de 
5 fonnule generate (I) et (Ha) et qui permettent un isolement facile du produit de 
fonnule generate 0) tels que les alcools {methanol), les nitrites (acetonitrile). 

Le pH doit etre compatible avec la stabilite du substrat et il est de preference 
compris entre 4 et 6 et il peut etre maintenu constant au cours de i'electrolyse par 
addition d'un acide. 

10 La nature du diaphragme separant l'anolyte du catholyte n'est pas une 

caract&istique essentielle de Tinvention. Cest ainsi qu'on peut utiliser tout 
diaphragme de type connu, constitue par un materiau poreux comme le verre fritte, la 
porcelaine avec ou sans gel conducteur limitant la diffusion des reactifs ou par des 
membranes echangeuses d'ions de preference fechangeuses de cations. Les membranes 

15 peuvent etre de type homog&ne ou heterogene et elles peuvent eventuellement etre 
renf orcees par une trame. De preference sont utilisees des membranes qui ne gonflent 
pas, qui ne gaufrent pas et qui sont stables en presence des divers constituants de 
l'anolyte et du catholyte. 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere de 1'invention l'anode, la cathode 

20 et le diaphragme separateur sont disposes selon des plans paralleled de preference 
verticaux ou horizontaux dans le cas d'une cathode constitute par une nappe de 
mercure. En outre plusieurs Slectrolyseurs elementaires peuvent etre associes a la 
maniere des filtre-presses. 

La temperature du bain d'electrolyse est generalement comprise entre 0 et 

25 30°C 

L'electrolyse peut etre effectuee a densite de courant constante ou a un 
potentiel d'&ectrode impose. De preference, relectrolyse est realisee a densite de 
courant constante comprise entre 0,5 et 10 A/dm2. 

Lorsque relectrolyse est effectuee a potentiel controle, celui-ci est fixe a 
30 environ -1,4 volt par rapport i une electrode de reference au calomel. 

La quantite theorique d'electricite rnise en oeuvre est de 193.000 coulombs ■ 
par mole a partir d'un produit de fonnule generate (Ila) pour lequel R' represente un 
radical ac&yle et est de 386.000 coulombs par mole & partir d'un produit de fonnule 
generate (Ila) pour lequel R' represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyie. 
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Pratiquement la quantity d'electricite utilisee peut varier entre 1,5 fois et 8 fois la 
quantite theorique. 

Habituellement le catholyte circule en circuit feme, par exemple sous 
Faction d'une pdmpe. Le circuit peut en outre comprendre des dispositif s annexes tels 
5 qu'echangeurs de temperature ou vases d'expansion ; un tel vase d'expansion permet 
en particulier tfalimenter le catholyte en produit de formule g&i&ale (Ha) et permet 
egalement d'effectuer un soutirage pour I'extraction du produit de formule 
generate (Q. 

L'anolyte peut egalement etre soumis a une circulation. Selon un mode 
10 preferentiel de realisation de 1'invention, le circuit du catholyte est similaire a celui de 
i'anolyte, ce qui permet d'equilibrer les pressions de part et d'autre du diaphragme 
separateun 

Selon un autre mode de mise en oeuvre particulier de I'invention, on dispose 

des intercalaires dans les compartments anodique et cathodique. Ces intercalates 
15 servent a eviter, d'une part, les deformations de la membrane Schangeuse d'ions et, 

d'autre part, les contacts de cette membrane avec les electrodes. Us servent egalement 

a ameliorer rhoraogeneite de concentration du catholyte. 

En 1' absence dlntercalaire, la vitesse de circulation du catholyte dans le 

compartiment cathodique est habituellement superieure a 10 cm/s, de preference 
20 sup&ieure a 50 cm/s. Lorsque Ton utilise un intercalate, la vitesse apparente du 

catholyte (vitesse dans le compartiment cathodique suppose sans intercalate) est 

habituellement superieure & 1 cm/s, de preference superieure a 10 cm/s. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre de l'invention, la cellule peut etre 

constitute simplement d'un recipient, parallelepipedique ou cylindrique, en une 
25 matiere inerte vis-a-vis des constituants des electrolytes. Ce recipient contient 

Veiectrode de travail dont la nature est la meme que celle definie pour le premier 

genre de cellule. La forme de cette electrode de travail est adaptee a la forme du 

recipient 

D'une fagon generate, toute cellule electrolytique comportant une anode et 
30 une cathode s&parees par un ou plusieurs diaphragmes assurant la conductlbilite 
ionique est susceptible d'etre employee, la disposition des elements n'etant pas 
essentielle & la mise en oeuvre du precede. 

Le produit de formule generate (I) obtenu par la mise en oeuvre du precede 
selon 1'invention est separe par application des methodes habituelles. 
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Les produits de forntule gen&ale (Ha) peuvent etre obtenus dans les 
conditions decrites dans le brevet europeen EP 0 253 738. 

Les produits de formule gfcn&ale (Ha) peuvent aussi etre obtenus par 
condensation d'un derive d'une (3-ary lisoserine de formule generate : 



R r NH 



Ar 



X^COOH 



an) 



cm? 2 



dans laquelle Ar et sont d6finis comme precedemment et G'2 reprfesente un 
groupement protecteur de la f onction hydroxy sur un derivfe de la baccatine III ou de 
la desac6tyl-10 baccatine in de formule g&i&ale : 

R-0 0 O-Gj 




10 dans laquelle R* et sont dtfinis comme precedemment, en operant dans les 

conditions decrites dans les brevets europ6ens EP 0 336 840 et EP 0 336 841, suivie 
du ^emplacement du groupement protecteur G*2 par un atome rfhydrogene en operant 

en milieu acide. 

Les produits de formule generate (Ha) peuvent fegalement etre obtenus par 
15 condensation d\m acide de formule g£n£rale: 



Ar x COOH 



Boc-N 



(V) 



dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Boc represente le radical 
tbutoxycarbonyle et R2 et R3, identiques ou differents, reprfesentent un atome 

dliydrogene ou mi radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, eventuellement 
20 substitue par un ou plusieurs radicaux aryles (phenyl es), ou aryle (phenyle) ou bien 
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R2 et R3 forment ensemble avec 1'atome de carbone auquel ils sont lies un cycle • 

ayant de 4 a 7 chainons, sur un derive de la baccatine HI ou de la desacetyl-10 
baccatine m de formule generale (TV) pour obtenir le produit de forraule generale : 




5 dans laquelle Ar, Boc, R\ Gj t R2 et R3 sont definis comme precedemment, sur 

lequel on fait reagir un acide mineral ou organique eventuellement dans un alcool 
dans des conditions qui sont sans effet sur les groupements protecteurs R' et pour 

obtenir un pnxiuit de formule generale : 




(vn) 



6coc 6 h 5 

10 dans laquelle Ar, R* et Gj sont definis comme precedemment, sur lequel on fait 
reagir un halogenure de benzoyle ou un d&iv6 r&actif de formule generate : 

R2-0.CO-X (vm) 

dans laquelle R2 est defini comme precedemment et X represente un atome 
dlialogene (fluor, chlore) ou un teste -O-R2 011 -O-CO-O-R2 pour obtenir le produit 
15 de formule generale (Ha). 

Les exemples suivants montrent comment Tinvention peut etre mise en . 

pratique. 
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EXEMPT 

On proe&Ie a la reduction 6Iectrolytique du tertbutoxycarbonylamino-3 
phfinyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R.3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a fcpoxy-5p,20 
hydroxy-1 oxo-9 bis^trichloro-2,2,2 &hoxycartxmylaxy)-7p,lO0 tax£ne-ll yle-13a 
5 dans une cellule d'electrolyse possedant les caracteristiques suivantes : 

- la cellule est un vase en verre de 25 cm3 divise en deux compartments par une 
membrane echangeuse de cations, 

- la cathode est une nappe de mercure dont la surface utile est de 4 cm2 r 

- 1'anode est une grille de platine, 

10 - l f 61ectrode de reference est une Electrode au calomel. 

Dans le compartiment cathodique, on introduit 10 cm3 dW solution 
contenant : 

• tert.butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R3S) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 
15 bis-(trichloro-2,2,2 &hoxycarbonyloxy)-7p,*10|3 tax&ie-ll 

y le ; 13a 53,3 mg 

- acide acetique , im 

- acetate de sodium (CH3COONa,3H20) ZZ. 0,1M 

-mfethanol q.s.p. 10cm3 

20 Dans la compartiment anodique, on introduit 10 cm3 du meme melange ne 

contenant pas le substrat 

Apres desaeration pendant 10 minutes par barbotage d*un courant d'argon, le 
potentiel de la cathode est fixe a -1,4 volt par rapport a rSlectrode de reference. * 

On Electrolyse la solution pendant le temps necessaire au passage de 30 
25 coulombs. 

A l'electrolysat sSpare, on ajoute 9 cm3 tfeau permutee. Apres avoir chasse 
le solvant sous pression rfeduite a une temperature inf&ieure 3 35°C, on extrait la 
phase aqueuse restante par 3 f ois 20 cm3 de dichloromfethane puis on rince la phase 
organique par 2 fois 20 cm3 de tampon phosphate de sodium (pH 7,4). Aprfcs 
evaporation du solvant sous pression reduite a une temperature inferieure a 35°C, on 
obtient, apres separation par chromatographie en couche mince prfeparative (gel de 
silice : 0,25 mm d'Spaisseur ; milieu : dichloromethane-methanol (94-6 en volumes) 
avec un rendement de 50 %, le tertbutoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 
propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy-l,7p,10p 
35 oxo-9 taxene-11 yle-13a (ou "Taxot&e") dont les caracteristiques sont identiques § 
celles du produit qui est decrit dans le brevet europeen EP 0 253 738. 



30 
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FXEMPLE2 

On effectue Telectrolyse du substrat utilise dans Texemple 1 dans une cellule 
^electrolyse de 25 cm3 ne contenant pas de membrane separatrice et comportant : 

- tine cathode constitute cfune nappe de mercure dont 1 a surface utile est d e 4 cm2, 
5 - une Electrode de reference au calomel, 

- une anode constitute d'une grille de platine. 

Dans la cellule, on introduit 10 cm3 d'une solution contenant : 



- substrat utilise dans Texemple 1 51,5 mg 

- acideac&ique 1M 

10 - acState de sodium (CH 3 COONa,3H 2 0) 0. 1M 

- methanol - q-s*P- 10 cm3 



Apres desaeration pendant 10 minutes par barbotage d'un courant d'argon, le 
potentiel de la cathode est fixe & -1,4 volt par rapport a Telectrode de reference. 

On Qectrolyse la solution pendant le temps necessaire au passage de 50,4 
15 coulombs, 

Apres traitement de Telectrolysat dans les conditions decrites a Texemple 1, 
on obtient le Taxot&e" avec un rendement de 31 %• 

EXEMPTS? 

On opere dans une cellule d'electrolyse identique a celle decrite dans 
20 Texemple 1. 

Dans le compartiment cathodique, on introduit 10 cm3 d'une solution 



contenant : 

- substrat utilise dans Texemple 1 ~ - 202,1 mg 

- acide acetique !M 

25 - ac&ate de sodium (CHsCOONa^O) , ~. 0.1M 

- methanol q.s.p. 10 cm3 



Dans le compartiment anodique, on introduit 10 cm3 du meme melange ne 
contenant pas le substrat 

Apres desaeration pendant 10 minutes par barbotage dHin courant d'argon, 
30 Tintensite du courant est fixee au depart a lA/dm2. On electrolyse la solution pendant 
le temps necessaire au passage de 181 coulombs. 

A Telectrolysat separe, on ajoute 20 cm3 d'eau permutee. Apres evaporation 
du solvant sous pression reduite a une temperature inferieure a 35°C, on filtre le 
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precipitfi form& sur verre fritte N° 3. Apres ringage a l'eau et sfichage, on dbtient 
111,4 rng de solide blanc que Ton purifie par chromatographie sur 50 g de silice 
(0,063-0,2 nun) contenus dans une colonne de 2 cm de diametre [eluant : 
didiloromfethane-methanol (93-3 en volumes)] en recueillant des fractions d'environ * 
5 10 cm3. Les fractions 14 a 40 sont reunies et concentrfes a sec sous pressian reduite 
(0,27 KPa) & une temp&ature inferieure i 35°C. 

On obtient le "Taxot6re H avec tin rendement de 43 %. 

EXEMPLE4 

Dans le compartiment cathodique d'une cellule d'61ectrolyse de 25 cm3, en 
10 forme de H f divisee en deux compartiments par une membrane 6changeuse de cations 
et contenant : 

- une cathode de carbone vitreux dont la surface utile est de 4J5 cm2, et 

- une anode de platine, 

on introduit 20 cm3 dhine solution contenant : 
15 - substrat utilise dans l'exemple 1 , 205,5 mg 

- acide acetique 1M 

- acetate de t6traethylammonium o.lM 

- acfetonitrile q . s . p . 20 cm3 

Dans le compartiment anodique, on introduit 20 cm3 du merne melange ne 
20 contenant pas le substrat. 

Apres dSsaeration pendant 10 minutes spar barbotage d'un courant d'argon, 
1'intensite du courant est fixee a 40 mA puis reduite a 10 mA au-del* du passage de 
103 coulombs (0,$"A/dm2). 

On Electrolyse la solution pendant le temps n6cessaire au passage de 
25 150 coulombs. 

Le solvant de l'electrolysat est evapore sous pression reduite & une 
temperature inf&ieure a 35°C. On ajoute 20 cm3 d'eau au residu puis on extrait par 3 
f ois 20 cm3 de dichlorom&hane. Apres sechage de la phase organique sur chlorure de 
magnesium, on isole 146 mg de produit brut que Ton chromatographie dans les 
30 conditions decrites dans Texemple 3. On obtient le Taxotere" avec un rendement de 
41%. 
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p RVRNDTC ATIQNS 

1 - Precede de preparation dHxn derive du taxane de f ormule generate : 

R-O. 0 OH 




At y ^O' 
OH 

HO I OCOCH 3 

OCOCgHg 

dans laqueUe R represente un atome d'hydrogene ou un radical ac&yle, Rj represente 
5 un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans Iequel R2 represente un radical 
aicoyle, alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, phenyle ou 
heterocyclyle azote et Ar represente un radical aryle caracterise en ce que Ton 
effectue la reduction 61ectrolytique d'un produit de f ormule generate : 

R'-0 0 O-CO-O-CH2-CCI3 

Rj-NH O . 7 

HO \ OCOCH3 

6coc 6 h 5 

10 dans laqueUe Ar et R\ sont definis comme pnecedemment, R' represente un radical 
ac&yle ou un radical trichloro-2,2,2 fethoxycarbonyle. 

2 - Precede selan la revendication 1 caracterise en ce que I'SIectrolyte est 
constitue d'un sel alcalin ou d'un sel d'ammonium quaternaire soluble dans ie solvant 
ou dans un melange hydroorganique. 

15 3 - Precede selon la revendication 2 caracterise en ce que le solvant est 

choisi parmi les alcools et les nitriles. 

4 - Precede selon la revendication 3 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi le methanol et l'acetonitrile. 
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5 - Precede selon Tune des revendications 1 a 4 caracterise en ce que 
l'electrolyse est effectuee dans un electrolyseur contenant une cathode choisie panni 
le mercure, le zinc f le plomb et le carbone vitreux et une anode choisie parrai le 
platine, le graphite ou le carbone vitreux. 

5 6 - ProcMe selon l'une des revendications 1 a 4 caracterise en ce que 

l'electrolyse est effectuee dans un electrolyseur, de preference, a diaphragme. 

7 - Precede selon la revendication 6 caracteris6 en ce que le diaphragme est 
constitue par un materiau poreux ou par une membrane echangeuse de cations. 

8 - Proc6de selon Tune des revendications 1 a 7 caracterise en ce que 
10 l'electrolyse est effectu6e a potentiel controls 

9 * Procfede selon Tune des revendications 1 4 7 caracterisfe en ce que 
Telectrolyse est effectuee a intensite imposee. 

10 - Procfcde selon la revendication 1 pour la preparation du 
tertbutoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propanoate-(2R,3S) d'acetoxy-4 

15 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 trihydroxy- 1 ,7p, 1 0(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a ou 
"Taxotere". 
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